This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 




Numero de publication : 0 299 877 B1 



@ 



FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



(45) Date de publication du fascicule du brevet : 
W 11.03.92 Bulletin 92/11 



® int. ci. 6 : A61K 31/135, A61K 9/22 



(g) Numero de depfit: 88401846.6 
(g) Date de depat: 15.07.88 



(g> Comprlmea de type a matrice hydrophi.e a base d. aalbutamo. et .eur precede de preparation. 



Le dossier contient des informations 
techniques presentees posterieurement au 
depfit de la demande et ne figurant pas dans le 
present fascicule. 

@ Priorite : 16.07.87 FR 8710048 

63) Date de publication de la demande : 
18.01.89 Bulletin 89/03 



(«j) Mention de la delivrance du brevet : 
^ 11.03.92 Bulletin 92/11 



@ Etats contractants design6s : „ 
AT BE CH DE ES FR GB GR IT U LU NL SE 



(56) Documents cites : 
■ W EP-A- 0 109 320 
EP-A- 0 205 282 
EP-A- 0 248 548 



CD 



CM 



Q. 



^6) Documents cites : 
WO-A-85/04100 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 107, no. 14 5 
octobre 1987, page 346, resume no. 121004r, 
Columbus, Ohio, US; H.L BHALLA et al.: An 
Improvised controlled-release tablet of salbu- 
tamol sulfate" 

(9) Titulaire: PIERRE FABRE MEDICAMENT 
45, Place Abel Gance 
F-92100 Boulogne (FR) 

(re) Inventeur: Sournac, Michel 
w 32, rue des vlviers Salx 

F-81100 Castres (FR) 

Inventeur : Bougaret, Joel 

36, Bd Marechal Joffre 

F-81100 Castres (FR) 

(ft) Mandataire : Ahner, Francis et al 
W CABINET REGIMBEAU, 26, avenue Weber 
F-75116 Paris (FR) 



„ est rappe.6 que : Dans un d«ai de neuf ™* * ^ ^ 

delivrance du brevet europeen toute personne V^^^StSr Icritet madvto. Elle n'ett reputee 



EP 0 299 877 B1 

Description 

La presente invention conceme une composition phanmaceutique comportant d titre de principe actif du 
salbutamoi ou Tun de ses derives et dont la formulation galenique permet une liberation prolongee dans le 
5 temps de ce principe actif. 

Le salbutamoi ou [(ter-butylamino)-2(hydroxy-4 hydroxymethyi-3-phenyi)-1-6thanol] et ses derives sont 
connus pour agir sur tes recepteurs Q> 2 des muscles lisses branch ique et uterin (BSM 8010 M). il existe en par- 
ticulier de nombreuses specialites d base de salbutamoi utilisees pour soigner les patients asthmatiques. 
Cependant, ce principe actif se deteriore facilement et de nombreux progres ont dejd ete effectues pour 
10 la realisation de compositions stables de salbutamoi (FR 83 08722) 

Des formes & liberation prolongee d'un tel principe actif n'ont pas encore ete, & ce jour, realisees ou drf- 
fusees & grande echelle. De telles formes sont cependant souhaitables notamment dans le cas du traitement 
de I'asthme a dyspnee continue, et de ses crises. 

La demande EP-248 548, qui n'est opposable qu'au titre de la nouveaute, decrit des compositions phar- 
15 maceutiques a liberation controlee, dans lesquelles le principe actif est incorpore dans une matrice renfermant 
un polydextrose hydrosoluble et un excipient secondare gras. 

La demande EP-205 282 decrit des compositions pharmaceutiques muco-adhesives a liberation prolon- 
gee, preparees a partir de granules comprenant un melange de derives ceilulosiques et d'alcools gras alipha- 
tiques, enrobes dans un derive celiulosique muco-adhesrf. 
20 C'est pourquoi, la presente invention concern e des com primes du type a matrice hydrophile, comportant 

une dispersion homogene de salbutamoi ou de Tun de ses derives destine a: assurer : 

- in vitro, une liberation prolongee, reguiiere et ind6pendante du pH, du principe actif pendant un intervaile 
de temps d'environ 12 heures, 

- in vivo, une cinetique d'entree du principe actif dans I'organisme d'ordre zero pendant un intervaile de 
25 temps d'environ 6 heures. 

Une telle forme a liberation prolongee convenablement dosee en principe actif (8 mg par exemple) est effi- 
cace avec une seule prise par jour. Elle permet d'ameliorer la compliance du malade par une diminution du 
nombre de prises, tout en assurant I'equivalence therapeutique par rapport & la posoiogie classique (4 compri- 
mes de 2 mg / jour). 

30 En outre, une prise unique vesperale est particulierement adaptee & combattre les manisfestations noc- 
turnes de I'asthme. 

Cette liberation prolongee est obtenue en incorporant dans la composition hydrophile & titre de composant 
gonflant, au moins un hydrocolloide celiulosique de haut poids moleculaire, choisi parmi une ou plusieurs subs- 
tances polymeres hydrophiles de viscosite apparente comprise entre 0,1 et 30 Pa.s, et 
35 un composant diluant (D) comprenant un diluant intrinseque (D!) et un diluant epaississant (DE) hydrophile 
partiellement soluble, 

le rapport ponderal gonflant / diluant etant compris entre 0,2 et 0,6, de preference egal d 0,4. 
De facon surprenante, une telle association DE/DI permet une prolongation de la liberation du principe actif 
in vitro, notamment & partir de la quatrieme heure et ce, malgre la grande hydrosolubiiite du salbutamoi. 
40 L'association la plus performante du point de vue de cette prolongation s'est r6velee 6tre celie dans laquelle 

le rapport ponderal ^ est compris entre 0,1 et 0,6. 

On utilise de preference, & titre de principe actif, un sel de salbutamoi, et notamment le sulfate de salbu- 
tamoi. 

45 II est particulierement avantageux d'avoir recours d des comprimes comportant 1 a 10 % en poids de prin- 
cipe actif (PA) par rapport au poids total des comprimes. Cette teneur est de preference egale d 3 % en poids 
de principe actif par rapport au poids total du comprime. 

La presente invention se caracterise en outre par le chobc des constituants suivants : 
Le diluant intrinseque (Dl) est choisi parmi une ou plusieurs substances comprenant le lactose, le sorbitol, 
so le mannitol, les phosphate ou sulfate de calcium, la silice colloTdale et/ou la cellulose microcristalline. 

Le diluant epaississant (DE) est choisi parmi une ou plusieurs substances comprenant les amidons, derives 
des amidons, en particulier I'amidon de mais pregelatinise. 

Le composant gonflant (G) est choisi parmi une ou plusieurs substances polymeres hydrophiles de visco- 
site apparente, & 2 % poids/poids d 20°C, comprise entre 0,1 et 30 Pa.s. 
55 La viscosite est mesuree £ ('aide de tubes d'UBBELHODE. 

Ces substances polymeres hydrophiles sont, de preference, choisies dans la famDle des hydrocolloTdes 
proteiques ou ceilulosiques et, notamment parmi les derives alginiques, les gommes natureiles, la methylcel- 
lulose, la carboxymethylcellulose, rhydroxypropylcellulose et/ou la methyihydroxypropyicellulose (MHPC). 
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Le polymere hydrophile tout particulierement prefere est la methyihydroxypropylcellulose dont la viscosite 
est d'environ 15Pa.s. 

Parmi les gommes naturelles, on utilise de preference la canraghenine. 

Ces poly meres peuvent etre utilises seuls ou en association entre eux. 
5 Les comprimes selon la presente invention comportent, en outre, un agent lubrffiant, tel que I'acide stea- 

rique ou Tun de ses derives, et une substance colorante pharmaceutiquement acceptable : on choisit, en par- 
ticulier, une substance de couleur bleue, de la famille des laques organiques de synthese, a savoir I'indigotine 
(code EEC N°132). 

Ainsi, un exemple de comprime tout particulierement prefers, selon la presente invention, est defini par la 
10 composition suivante : 







rag 


- Methyihydroxypropylcellulose , 15 Pa.s 




mg 






mg 


- Amidon de mals pr6g£latinis£ 




mg 


- Silice colloldale 




mg 






mg 


- Indigotine EEC N° 132 < 




mg 






mg 



25 Les comprimes selon la presente invention ont, de preference, une forme oblongue, eventuellement seca- 

ble. 

La presente invention s'etend au procede permettant la fabrication et la realisation industrielle des compri- 
mes du type comportant une dispersion homogene de salbutamol ou de Tun de ses derives dans une matrice 
hydrophile contenant au moins un composant gonflant et un composant dfluant 
30 Ce procede se caracterise par les etapes successives suivantes : 

1) tamisage des differents composants, gonflant et diluant et du principe actif ; 

2) melange de ces composants, gonflant et diluant, et du principe actif a raison d'un rapport ponderal gon- 
flant/diluant compris entre 0,2 et 0,6 et d'une quantite ponderale de principe actrf comprise entre 1 et 10% 
par rapport au poids total du comprime ; 

35 3) ajout d'un iubrifiant et melange pendant environ 10 minutes ; 
4) compression sur une machine rotative de production. 

A titre d'exemple, la composition de differents comprimes realises par le procede selon la presente inven- 
tion est indiquee ci-apres dans le tableau I dans lequel toutes les valeurs numeriques represented des mg. 
Les rapports ponderaux entre les differents composants de ces comprimes sont indiques dans le tableau 

40 II. 
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A titre d'exemple, nous donnons en outre ci-apres, ies r£sultats d'essais effectues en vue de connaltre la 
cinetique de liberation du comprime N° 2 ; ces resultats sont donnes sous la forme des figures suivantes : 

- la figure 1 correspond £ la cinetique de liberation in vitro et traduit revolution du pourcentage de principe 

actif dissous en fonction du temps. 
5 L'etablissement de normes de liberation in vitro, a ete effectue £ I'aide de I'appareil £ palettes tournantes 

(100 rpm/900 ml d'eau). Les resultats obtenus sont Ies suivants : 
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> 80 % 





15 

- La figure 2 represents une interpretation partielle de la figure 1 : on a effectue' une linearisation des pour- 
centages de principe actif dissous in vitro entre 0,5 h et 6 h, afin d'6voquer un flux moyen constant de libe- 
ration de I'ordre de 14,21 % par heure. 

Sur cette figure X represente le temps (en heures) et Y represente le pourcentage de principe actif dissous. 
20 (Regression choisie pour la linearisation : Y = AX + B 
avec A = 12,16 
et B = 18,09 

Coefficient de correlation * r = 0,9884.). 

- La figure 3 represente la dissolution in vitro de principe actif en fonction de drfferents pH. 
25 Sur cette figure : ^ represente la 1 6re courbe (milieu pH 1 ,5). 

Surface sous la courbe = 574,1 1 
(methode des trapezes). 

.« - - M m represente la 2eme courbe (milieu pH 4,5) 
Surface sous la courbe = 573,37 
30 (methode des trapezes) 

represente la 3£me courbe (milieu pH 7,2) 

Surface sous la courbe = 588,49 
(methode des trapezes). 

On constate qu'il n'y a pas de difference entre les trois cinetiques de liberation respectives £ pH 1 ,5, 4,5 
35 et 7,2. 

La liberation du principe actif est done independante du pH. 

- La figure 4 concerne la cinetique d'absorption de salbutamol in vivo (lin£arisation:0 ( 5 & 6 heures) £ partir 
d'un comprime matrice. On obtient un flux moyen constant d'absorption in vivo. 

Apres administration orale des comprim6s N° 2 £ six sujets, ies concentration plasmatiques en salbutamol 
40 ont ete interpretees de facon £ mettre en evidence un profit d'absorption caracterise par une entree d'ordre 
zero Jusqu'£ la sixi6me heure suivant la prise ; £ ce titre, le flux moyen constant d'absorption in vivo 6voqu6 
par la figure 4 est de I'ordre de 15,24 % par heure : 

Sur cette figure X represente le temps (en heures) et Y represente le pourcentage (%) de principe actif 
absorbe in vivo. 
45 (Regression-choisie : 1. Y = AX + B 
avec A = 15,10 
et B = 3,48 

Coefficient de correlation * r = 0,9886). 

- La figure 5 represente la correlation de cette cinetique d'absorption in vivo (figure 4) avec ia cinetique 
50 de dissolution in vitro (Figure 2) : en effet, £ chacun des temps de preievements precedents, il est possible 

d'associer une valeur de Tabsorption in vivo (Y, en ordon nee), avec une valeur de liberation par dissolution 
in vitro (X, en abscissa) et d'obtenir alors une correlation significative. 

Sur cette figure, X represente le pourcentage (%) dissous in vitro et Y represente le pourcentage (%) 
absorbe in vivo. 
55 (Regression choisie : 1 . Y = Ax + B 
avec A =1,14 
et B = 2,94 

Coefficient de correlation * r = 0,9886). 
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Cette correlation significative entre les donnees in vitro et in vivo, les premiers resultats obtenus in vivo 
ainsi que la cinetique de liberation in vitro confirment les proprietes avantageuses relatives & la liberation du 
PA £ partir des comprimes selon la presente invention. 



Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

10 

1. Comprime du type comportant une dispersion homogene d'un principe actif d base de salbutamol ou 
de Tun de ses derives dans une matrice hydrophile, destine & assurer 

- in vitro, une liberation prolongee, reguliere et ind6pendante du pH, du principe actif pendant un intervalle 
de temps d'environ 12 heures; 
15 - in vivo, une cinetique d'entree du principe actif dans I'organisme d'ordre zero pendant un intervalle de 
temps d'environ 6 heures, caracterise en ce que ladite matrice hydrophile comporte : 
. a titre de composant gonflant au moins un hydrocollotde cellulosique de haut poids moleculaire cholsi 
parmi une ou plusieurs substances polymeres hydrophiles de viscosite apparente comprise entre 0,1 et 
30 Pa. s, 

20 . un composant diluant (D) comprenant un diluant intrinseque (Dl) choisi parmi une ou plusieurs substan- 

ces comprenant le lactose, le sorbitol, le mannitol , les phosphates ou sulfates de calcium, la silice colloTdale 
et/ou la cellulose microcristalline, et un diluant epaississant (DE), hydrophile partiellement soluble choisi 
parmi une ou plusieurs substances comprenant les amidons et derives des amidons, en particulier I'amidon 
de mats pregelatinise, 

25 le rapport ponderal gonflant/diluant etant compris entre 0,2 et 0,6, de preference egal a 0,4. 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que le rapport ponderal DE/D est compris entre 
0,1 et0,6. 

3. Comprime selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que le principe actif (PA) est present 
£ raison de 1 a 10 % en poids par rapport au poids total dudit comprime. 

30 4. Comprime selon la revendication 3, caracterise en ce que le principe actrf est present d raison de 3 % 
en poids par rapport au poids total dudit comprint. 

5. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la ou les substances 
polymeres hydrophiles sont choisies dans la famille des hydrocolloTdes proteiques ou cellulosiques. 

6. Comprime selon la revendication 5, caracterise en ce que la ou les substances polymeres sont choisies 
35 parmi les derives alginiques, les gommes natureiles, la methylcelluiose, la cartx)xymethytcellulose, I'hydroxy- 

propylcellulose et/ou la methyl hydroxy propyfcellulose. 

7. Comprime selon la revendication 6, caracterise en ce que la substance polymere est de la methyihy- 
droxypropylcellulose dont la viscosite est d'environ 15 Pa.s. 

8. Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a. 7, caracterise en ce qu'il comporte en outre 
40 un lubrifiant 

9. Comprime selon la revendication 8, caracterise en ce que le lubrifiant est Tacide stearique ou Tun de 
ses derives tela que le st6arate de magnesium. 

10. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'ii comporte une subs- 
tance colorante pharmaceutiquement acceptable telle que I'indigotine. 

45 11. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce qu'il se presente sous 
une forme gaienique oblongue eventuellement s£cable. 

12. Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 d 11, poss6dant la composition suivante : 
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Sulfate de salbutamol 


9,6 


mg 


Methylhydroxypropylcelluiose, 15 Pa.s 


86 


me 

o 


Lactose 


150 


me 

"'6 


Amidon de mats pregelatinise 


70,9 


mg 


Silice colloldale 


2,7 


mg 


Steatite de magnesium 


2,7 


mg 


Indigotine EEC N° 132 


0,1 


mg 


pour un comprime termine de 


322,0 


mg 



13. Proc6d6 de fabrication d'un comprime selon Tune quelconque des revendicatlons 1 d 12, caracterise 
15 en ce qu'il comporte les operations successive^ suivantes : 

1) tamisage des dHf6rents composants, gonflant et diluant, et du principe actif ; 

2) melange de ces composants, gonflant et diluant, et du principe actif & raison d'un rapport pond6ral gon- 
ftant/diluant compris entre 0,2 et 0,6 et d'une quantity pond6rale de principe actif comprise entre 1 et 10 
% par rapport au poids total du comprime ; 

20 3) ajout d'un lubrifiant et melange pendant environ 10 minutes ; 

4) compression sur une machine rotative de production. 

Revendicatlons pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

25 1 . Precede de preparation d'un comprime du type comportant une dispersion homog6ne d'un principe actif 

& base de salbutamol ou de Tun de ses derives dans une matrice hydrophile, destine & assurer 

- in vitro, une liberation prolongee, reguliere et ind6 pendante du pH, du principe actif pendant un inte rvalle 
de temps d'environ 12 heures; 

- in vivo, une cinetique d'entr6e du principe actif dans I'organisme d'ordre z6ro pendant un intervalle de 
30 temps d'environ 6 heures, ladite matrice hydrophile comportant : 

. £ titre de composant gonflant au moins un hydrocolloTde cellulosique de haut poids moieculaire choisi 
parmi une ou plusieurs substances polymeres hydrophiles de viscosite apparente comprise entre 0,1 et 
30 Pa. s, 

. un composant diluant (D) comprenant un diluant intrinseque (Dl) choisi parmi une ou plusieurs substan- 
35 ces comprenant ie lactose, le sorbitol, le mannitol , les phosphates ou sulfates de calcium, la silice colloldale 
et/ou la cellulose microcristalline, et un diluant epaississant (DE), hydrophile partieilement soluble choisi 
parmi une ou plusieurs substances comprenant les amidons et derives des amidons, en particul ier I'amidon 
de mals pregelatinise, caracterise en ce qu'il comporte les operations successives suivantes : 
1) tamisage des differents composants, gonflant et diluant, et du principe actif ; 
40 2) melange de ces composants, gonflant et diluant, et du principe actif & raison d'un rapport ponderal gon- 
flant/diluant compris entre 0,2 et 0,6, et de preference 6gal & 0,4 ; 

3) ajout d'un lubrifiant et melange pendant environ 10 minutes ; 

4) compression sur une machine rotative de production. 

2. Procede de preparation d'un comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que le rapport pon- 
45 deral DE/D est compris entre 0,1 et 0,6. 

3. Procede de preparation d'un comprime selon i'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que le 
principe actif (PA) est present 6 raison de 1 a 10 % en poids par rapport au poids total dudit comprime. 

4. Procede de preparation d'un comprime selon la revendication 3, caracterise en ce que le principe actif 
est present & raison de 3 % en poids par rapport au poids total dudit comprime. 

50 5. Procede de preparation d'un comprime selon I'une quelconque des revendications 1 d 4, caraciarise en 
ce que la ou les substances polymeres hydrophiles sont choisies dans la famille des hydrocolloTdes proteiques 
ou ceilulosiques. 

6. Precede de preparation d'un comprime selon la revendication 5, caracterise en ce que la ou les subs- 
tances polymeres sont choisies parmi les derives algin iques, les gommes n a tune lies, la methyicellulose, la car- 

55 boxymethylcellulose, Thydroxypropylcellulose et/ou la methylhydroxypropylcelluiose. 

7. Procede de preparation d'un comprime selon la revendication 6, caracterise en ce que la substance poly- 
mere est de la methylhydroxypropylcelluiose dont la viscosite est d'environ 15 Pa.s. 

8. Procede de preparation d'un comprime selon I'une quelconque des revendications 1 £ 7, caracterise en 
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ce qu'il comporte en outre un lubrifiant 

9. Procede de preparation d'un comprime selon la revendication 8, caracterise en ce que le lubrifiant est 
I'acide stearique ou Tun de ses derives tels que le stearate de magnesium. 

10. Procede de preparation d'un comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise 
en ce qu'il comporte une substance colorante pharmaceutiquement acceptable telle que Tindigotine. 

11. Procede de preparation d'un comprime selon i'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterise 
en ce qu'il se presente sous une forme galenique oblongue eventueilement secable. 

12. Procede de preparation d'un comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, possedant 
ta composition suivante : 



Sulfate de salbutamol 
Methyihydroxypropylcellulose, 15 Pa.s 
Lactose 

Amidon de mais pregelatinise 
Silice colloTdale 
Stearate de magnesium 
20 - Indigotine EEC N° 132 

pour un comprime termine de 



Patentanspruche 



9,6 


mg 


86 


mg 


150 


mg 


70,9 


mg 


2,7 


mg 


2,7 


mg 


0,1 


mg 


322,0 


mg 



Patentanspruch fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

30 1 . Tablette des Typs, der umfaBt eine homogene Dispersion eines aktiven Prinzips (Wirkstoffes) auf Basis 

von Salbutamol oder eines seiner Derivate in einer hydrophilen Matrix, die dafur bestimmt ist, zu gewahrieisten 

- in vitro eine vom pH-Wert unabhangige, regelma&ige und anhaltende (veridngerte) Freisetzung des akti- 
ven Prinzips (Wirkstoffs) wahrend eines Zeitintervalls von etwa 12 Stunden; 

- in vivo eine Aufnahmekinetik des aktiven Prinzips (Wirkstoffes) in den Organismus in der GroBenordnung 
35 0 wahrend eines Zeitintervalls von etwa 6 Stunden, dadurch gekennzeichnet daft die genannte hydrophile 

Matrix umfaBt 

. als Quellungsmittel-Bestandteil mindestens ein Cellulose-Hydrokolloid mit hohem Molekulargewicht 
ausgewihlt aus einer oder mehr hydrophilen polymeren Substanzen mit einer scheinbaren Viskositat zwi- 
schen 0,1 und 30 Pa.s, 

40 . einen Verdunnungsmittel-Bestandteil (D), umfassend ein Intrinsic-Verdunnungsmittel (Dl), ausgewahlt 

aus einer oder mehr Substanzen, die umfassen Lactose, Sorbit, Mannit die Phosphate oder Sulfate von 
Calcium, kolloidales Siliciumdioxid und(oder mikrokristalline Cellulose, und ein hydrophiles, teilweise I6s- 
Itches Eindickungs-Verdunnungsmittel (DE), ausgewahlt aus einer oder mehr Substanzen, enthaltend 
StSrken und Starkederivate, insbesondere vorgelatinierte Maisst§rke, 

45 wobei das Gewichtsverhaltnis QuellungsmittelA/erdunnungsmittel zwischen 0,2 und 0,6, vorzugsweise bei 0,4, 
Hegt 

2. Tablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis DE/D zwischen 0,1 
und 0,6 liegt 

3. Tablette nach einem der Anspruche 1 0der 2, dadurch gekennzeichnet daB das aktive Prinzip (der Wirk- 
50 stoff) (PA) in einer Mi.ige von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette, vorliegL 

4. Tablette nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dad das aktrve Prinzip (der Wirkstoff) in einer 
Menge von 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette, vorliegL 

5. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile(n) polymere(n) 
Substanz(en) ausgewahlt wird (werden) aus der Familie der Protein- oder Cellulose-Hydrokolloide. 

55 6. Tablette nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet daB die polymere(n) Substanz(en) ausgewShltwird 
(werden) aus den Alginderivaten, den Naturharzen (Naturgummis), Methyicellulose, Carboxymethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose und/oder Methyihydroxypropylcellulose. 

7. Tablette nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB es sich bei der polymeren Substanz urn die 
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Methylhydroxypropylceilulose handelt deren Viskositat etwa 15 Pa.s betragt 

8. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie aufcerdem ein Gleitmittel 
enthalt. 

9. Tablette nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Gleitmittel urn die Stearinsaure 
5 oder eines ihrer Derivate, wie z.B. Magnesiumstearat, handelt 

10. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafc sie eine pharmazeutisch 
akzeptable farbende Substanz wie Indigotin enthalt 

1 1 . Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet da& sie in einer gege bene nf alls 
teilbaren, linglichen galenischen Form vorliegt 

10 1 2. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 , welche die folgende Zusammensetzung aufweist 





- Salbutamolsulf at 


9,6 


mg 




- Methylhydroxypropylceilulose, 15 Pa.s 


86 


mg 


15 


- Lactose 


150 


mg 




- vorgelatinierte Maisstarke 


70,9 


mg 




- kolloidales Siliciumdioxid 


2,7 


mg 


20 


- Magnesiumstearat 


2,7 


mg 




- Indigotin EEC Nr. 132 


0,1 


mg 




fur eine fertige Tablette von 


322,0 


mg 



25 13. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 

daft es die nachstehend angegebenen, aufeinanderfolgenden Arbertsgange umfaGt 

(1 ) das Sieben der verschiede nen Bestandteil e, des Quellu ng smittels und des Verdu nnungsmittels und des 
aktiven Prinzips (des Wirkstoffes); 

(2) das Mischen dieser Bestandteile, des Quellu ngsmittels und des Verdu nnungsmittels, und des aktiven 
30 Prinzips (des Wirkstoffes) in einem Gewichtsverhaltnis QuellungsmittelA/erdunnungsmittel zwischen 0,2 

und 0,6 und des aktiven Prinzips (Wirkstoffes) in einer Gewichtsmenge zwischen 1 und 10 %, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Tablette; 

(3) das Zugeben eines Gleitmittels und das etwa 10-minutige Mischen; und 

(4) das Pressen auf einer sich drehenden Produktions-Vorrichtung. 

35 

Patentanspruch fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 . Verfahren zur Herstellung einer Tablette des Typs, die umfa&t eine homogene Dispersion eines aktiven 
Prinzips (Wirkstoffes) auf Basis von Salbutamol oder eines seiner Derivate in einer hydrophilen Matrix, die dafur 
40 bestimmt ist, zu gevyahrieisten 

- In vitro eine vom pH-Wert unabhSngige, regelmd&ige, anhaltende (verlangerte) Freisetzung des aktiven 
Prinzips (Wirkstoffes) wahrend eines Zeitintervalles von etwa 12 Stunden; 

- in vivo eine Auf nahme kinetik des aktiven Prinzips (Wirkstoffes) in den Organismus in der Grddenordnung 
0 wahrend eines Zeitintervalles von etwa 6 Stunden, wobei die hydrophile Matrix enthSIt 

45 - als Quellungsmittel-Komponente mindestens ein Cellulose-HydrokollokJ mit hohem Molekulargewicht, 
ausgewahlt aus einer oder mehr hydrophilen poiymeren Substanzen mit einer scheinbaren Viskositat zwi- 
schen 0,1 und 30 Pa.s, 

- etnen Verdunnungsmittel-Bestandteil (D), enthaltend ein Intrinsic-Verdunnungsmtttel (Dl), ausgewahlt 
aus einer oder mehr Substanzen, die umfassen Lactose, Sorbit, Mannit, die Phosphate oder Sulfate von 

50 Calcium, kolloidales SOiciumdioxid und/oder mikrokr^calline Cellulose, und ein hydrophiles, teiiweise I6s- 

liches Eindickungs-Verdunnungsmittel (DE), ausgewahlt aus einer oder mehr Substanzen, die umfassen 
Stdrken und Stdrkederivate, insbesondere vorgelatinierte Maisstarke, 
dadurch gekennzeichnet, daft es die nachstehend angegebenen aufeinanderfolgenden Arbeitsgange umfa&t 

(1) das Sieben der verschiedenen Bestandteile, des Quellungsmittels und'des Verdunnu ngsmittels und 
55 des aktiven Prinzips (Wirkstoffes); 

(2) das Mischen dieser Bestandteile, des Quellungsmittels und des Verdunnungsmittels und des aktiven 
Prinzips (Wirkstoffes) in einem Gewichtsverhaltnis Quellungsmittel/Verdunnungsmittei zwischen 0,2 und 
0,6 und vorzugsweise von 0,4; 
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(3) die Zugabe eines Gleitmittets und das etwa 10-minutige Mischen; und 

(4) das Pressen auf einer sich drehenden Produktions-Vorrichtung. 

2. Verfahren zur Hersteltung einer Tablette nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft das Gewichts- 
verhSltnis DE/D zwischen 0,1 und 0,6 liegt 
5 3. Verfahren zur Merstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

da&dasaktive Prinzip(derWirkstoff)(PA) in einer Menge von 1 bis 10Gew.%, bezogenauf das Gesamtgewicht 
der Tablette, voriiegt. 

4. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da& das aktive Prin- 
zip (der Wirkstoff) in einer Menge von 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette, voriiegt. 
10 5. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 

dad die hydrophile(n) polymere(n) Substanz(en) ausgewahlt wird (werden) aus der Familie der Protein- Oder 
Cellulose-Hydrokolloide. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da& die poly- 
mere(n) Substanz(en) ausgewahlt wird (werden) aus den Alginderivaten, den Naturharzen (Naturgummis), 

15 Methylcelluiose, Carboxymethylceliulose, Hydroxy propyicellulose und/oder Methyl hydroxypropyl cellulose. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da& es sich bei 
der polymeren'Substanz urn Methylhydroxypropyicellulose handelt, deren Viskositat etwa 15 Pa.s betragt. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
dad sie au&erdem ein Gleitmittel enthalt 

20 9. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei 

dem Gleitmittel um die Stearinsaure Oder eines ihrer Derivate, wie z.B. Magnesiumstearat, handelt 

10. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daft die Tablette eine pharmazeutisch akzeptable f&rbende Substanz wie Indigotin enthalt. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, 
25 da& die Tablette in einer gegebenenfalls teilbaren ISnglichen galenischen Form voriiegt 

12. Verfahren zur Herstellung einer Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 11, welche die folgende 
Zusammensetzung aufweist: 



- Salbutamolsulfat 


9/6 


mg 


- Methylhydroxypropyicellulose, 15 Pa.s 


86 


mg 


- Lactose 


150 


mg 


- vorgelatinierte Maisstarke 


70,9 


mg 


- kolloidales Siliciumdioxid 


2,7 


mg 


- Magnesiumstearat 


2,7 


mg 


- Indigotin EEC Nr. 132 


0,1 


mg 


fur eine fertige Tablette von 


322,0 


mg 



Claims 

45 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1 . Tablet of the type containing a homogeneous dispersion of an active principle based on salbutamol or 
one of its derivatives in a hydrophilic matrix, intended for ensuring : 
50 - In vitro, long-term release of the active principle, which is constant and independent o» pH, over a time 
interval of about 12 hours ; 

- in vivo, uptake kinetics of the active principle by the organism of zero order over a time interval of about 
6 hours, characterized in that said hydrophilic matrix comprises : 

. as swelling agent, at least one high molecular weight cellulose hydrocolloid, chosen from among one or 
55 more hydrophilic polymeric substances of apparent viscosity lying between 0.1 and 30 Pa. s, 

. one diluent (D) comprising one intrinsic diluent (ID) chosen from among one or more substances which 
include lactose, sorbitol, mannitol, the phosphates or sulphates of calcium, colloidal silica and/or microc- 
rystalline cellulose, and one thickening diluent (TD), which is hydrophilic and partially soluble, chosen from 
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among one or more compounds comprising starches and starch derivatives, particularly pregelatinized 
maize starch, 

the weight of ratio swelling agent/diluent lying between 0.2 and 0.6, and being preferably equal to 0.4. 
2. Tablet according to Claim 1, characterized in that the weight ratio of TD/D lies between 0.1 and 0.6. 
5 3. Tablet according to any one of the a aims 1 or 2, characterized in that the active principle (A.P.) is present 

in a concentration of 1 to 1 0 % by weight with respect to the total weight of the tablet 

4. Tablet according to Claim 3, characterized in that the active principle is present in a concentration of 3 
% by weight with the respect to the total weight of the tablet 

5. Tablet according to any one of the Claims 1 to 4, characterized in that the hydrophilic polymeric subst- 
10 ance(s) are chosen from among the family of the cellulose and protein hydrocolloids. 

6. Tablet according to Claim 5, characterized in that the polymeric substance(s) is/are chosen from among 
alginate derivatives, naturally occurring gums, methylcellulose, carboxymethyiceilulose, hydroxypropylcellul- 
ose and/or methyl hydroxypropylcellulose. 

7. Tablet according to Claim 6 , characterized in that the polymeric substance is methylhydroxypropylcel- 
15 lulose, the viscosity of which is about 15 Pa.s. 

8. Tablet according to any one of the Claims 1 to 7, characterized in that it contains in addition a lubricant 

9. Tablet according to Claim 8 , characterized in that the lubricant is stearic acid or one of its derivatives 
such as magnesium stearate. 

10. Tablet according to any one of the Claims 1 to 9 , characterized in that it contains a pharmaceutically 
20 acceptable colouring material such as indigotin. 

11. Tablet according to any one of the Claims 1 to 10, characterized in that it is available in an abiong, 
possibly divisible galenic form. 

12. Tablet according to any one of the Claims 1 to 11, possessing the following composition : 



25 - salbutamol sulfate 9.6 mg 

- methylhydroxypropylcellulose, 15 Pa.s 86 mg 

- lactose 150 mg 

30 - pregelatinized maize starch 7 0.9 m g 

- colloidal silica 2.7 mg 

* magnesium stearate : 2.7 mg 

- Indigotin EEC No. 132 0.1 mg 

35 

for a finished tablet of 322.0 mg 



13. Process for the manufacture of a tablet according to any one of the Claims 1 to 12, characterized in 
that it comprises the following sequences of steps : 
40 1) sieving of the different components, the swelling agent, diluent and the active principle; 

2) mixing of these components, the swelling agent, diluent and the active principle in a weight ratio of swel- 
ling agent/diluent lying between 0.2 and 0.6, and a weight of the active principle varying between 1 and 
10 % by weight of the total weight of the tablet; 

3) addition of a lubricant and mixing for about 10 minutes; 
45 4) compression in a rotatory production machine. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. Process for preparing a tablet of the type containing a homogeneous dispersion of an active principle 
so based on s^ibutamol or one of its derivatives in a hydrophilic matrix, intended for ensuring : 

- in vitro, long-term release of the active principle, which is constant and independent of pH, over a time 
interval of about 12 hours ; 

- in vivo, uptake kinetics of the active principle by the organism of zero order over a time interval of about 
6 hours, said hydrophilic matrix comprising : 

55 . as swelling agent, at least one high molecular weight cellulose hydrocolloid, chosen from among one or 

more hydrophilic polymeric substances of apparent viscosity lying between 0.1 and 30 Pa. s, 
. one diluent (D) comprising one intrinsic diluent (ID) chosen from among one or more substances which 
include lactose, sorbitol, mannitol, the phosphates or sulphates of calcium, colloidal silica and/or microc- 
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rystailine cellulose, and one thickening diluent (TD), which is hydrophilic and partially soluble, chosen from 
among one or more compounds comprising starches and starch derivatives, particularly pregelatinized 
maize starch, characterized in that it comprises the following sequence of steps : 
1) sieving of the different components, the swelling agent, diluent and the active principle; 
5 2) mixing of these components, the swelling agent, diluent and the active principle in a weight ratio of swel- 

ling agent/diluent lying between 0.2 and 0.6, and preferably equal to 0.4; 

3) addition of a lubricam and mixing for about 10 minutes; 

4) compression in a rotatory production machine. 

2. Process for preparing a tablet according to Claim 1, characterized in that the weight ratio of TD/D lies 
10 between 0.1 and 0.6. 

3. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 or 2, characterized in that the active 
principle (A.P.) is present in a concentration of 1 to 1 0 % by weight with respect to the total weight of the tablet 

4. Process for preparing a tablet according to Claim 3, characterized in that the active principle is present 
in a concentration of 3 % by weight with the respect to the total weight of the tablet 

15 5. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 to 4, characterized in that the 

hydrophilic polymeric substance(s) are chosen from among the family of the cellulose and protein hydrocoiloids. 
6. Process for preparing a tablet according to Claim 5, characterized in that the polymeric substance(s) 

is/are from among alginate derivatives, naturally occuring gums, methylcellulose, carboxymethylcellulose, hyd- 

roxypropyt cellulose and/or methylhydroxypropyicellulose. 
20 7. Process for preparing a tablet according to Claim 6, characterized in that the polymeric substance is 

methylhydroxypropyicellulose, the viscosity of which is about 15 Pa.s. 

8. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 to 7, characterized in that it contains 
in addition a lubricant 

9. Process for preparing a tablet according to Claim 8, characterized in that the lubricant is stearic acid or 
25 one of its derivatives such as magnesium stearate. 

1 0. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 to 9, characterized in that it contains 
a pharmaceuticaily acceptable colouring material such as indigotin. 

11. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 to 10, characterized in that it is 
available in an ablong, possibly divisible galenic form. 

30 12. Process for preparing a tablet according to any one of the Claims 1 to 1 1, possessing the following 
composition : 



• salbutaraol sulfate 9.6 mg 

35 - methylhydroxypropyicellulose, 15 Pa.s 86 mg 

- lactose 150 mg 

- pregelatinized naize starch 70.9 mg 

- colloidal silica 2.7 mg 

40 

- magnesium stearate • 2.7 mg 

- Indigotin EEC No. 132 0.1 mg 

for a finished tablet of 322.0 mg 

45 



14 



EP 0 299 877 B1 




15 



EP 0 299 877 B1 




16 



EP 0 299 877 B1 




17 



EP 0 299 877 B1 




18 



EP 0 299 877 B1 




19 



